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Verfahren zur Herstellung von Sulfonamid-substituierten Imidazotriazinonen 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Sulfonamid- 
5 substituierten Imidazotriazinonen. 

Es ist bekannt, dass Verbindungen, welche in der Lage sind, cyclisches Guanosin- 
3\5'-monophosphat metabolisierende Phosphodiesterasen (cGMP-PDE's) zu inhibie- 
ren, zur Behandlung von Impotenz eingesetzt werden konnen (vgl. z.B. EP-B-0 702 
10 555; K. Murray, Drugs, News & Perspectives 6 (1 993), 1 50). 

In der WO 99/24433 sind Sulfonamid-substituierte Imidazotriazinone als potente 
Inhibitoren von entweder einer oder mehrerer der cyclisches Guanosin-3',5'-mono- 
phosphat metabolisierenden Phosphodiesterasen (cGMP-PDE's) beschrieben. Ent- 
15 sprechend der Nomenklatur von Beavo und Reifsnyder (Trends in Pharmacol. Sci. 

11, 150-155, 1990) handelt es sich bei diesen cGMP-PDE's urn die Phosphodi- 
esterase-Isoenzyme PDE-I, PDE-II und PDE-V. 

Gemafl der WO 99/24433 werden die dort beschriebenen Sulfonamid-substituierten 
20 Imidazotriazinone aus entsprechenden 2-Ethoxyphenyl-substituierten Imidazotria- 
zinonen durch Umsetzung mit Chlorsulfonsaure und anschlieBende Reaktion mit 
einem entsprechenden Amin hergestellt, wie durch folgendes Schema veranschau- 
licht wird (R 1 bis R 6 haben hierbei die in der WO 99/24433 angegebenen Bedeutun- 
gen): 

25 
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Bei diesem Verfahren muss hochreaktive Chlorsulfonsaure als Reagenz verwendet 
werden. Zudem sind die als Zwischenstufe anfallenden Imidazotriazinonsulfonyl- 
5 chloride hydrolyseempfindlich, was insbesondere bei der Umsetzung dieses Herstel- 
lungsverfahrens im groBtechnischen MaBstab zu nicht unerheblichen Ausbeute- 
schwankungen fuhren kann. 

Es war daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren zur Herstellung 
10 von Sulfonamid-substituierten Imidazotriazinonen bereitzustellen, bei welchem die 
Nachteile des aus dem Stand der Technik bekannten vorstehenden Verfahrens ver- 
mieden werden. 

Diese Aufgabe wird gemaB der vorliegenden Erfindung durch ein Verfahren gemaB 
1 5 Anspruch 1 gelost. Insbesondere wird bei dem erfindungsgemaBen Verfahren gemaB 
Anspruch 1 der Einsatz von Chlorsulfonsaure durch Einfuhrung der Sulfonsaure iiber 
eine Reaktion mit Schwefelsaure und anschlieBende Umsetzung mit Thionylchlorid 
vermieden. Zudem wird die Reaktion mit Thionylchlorid und die anschlieBende 
Umsetzung mit einem Amin in einem Eintopfverfahren durchgefuhrt, so dass die 
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hydrolyseempfindliche Imidazotriazinonsulfonylchlorid-Zwischenstufe nicht isoliert 
zu werden braucht. Dadurch konnen Ausbeuteschwankungen aufgrund partieller 
Hydrolyse dieser Zwischenstufe ausgeschaltet werden. Durch diese Vorteile ist das 
erfindungsgemaBe Verfahren viel einfacher in den groBtechnischen MaBstab umzu- 
5 setzen als das in der WO 99/24433 beschriebene Verfahren. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren umfasst die Herstellung von Verbindungen der 
Formel (I) 




in welcher 

R 1 fur Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen steht, 

15 

R 2 fur geradkettiges Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und ftir eine geradkettige oder verzweigte 
Alkylkette mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen stehen, die gegebenenfalls bis zu 
20 zweifach gleich oder verschieden durch Hydroxy oder Methoxy substituiert 

ist, 

oder 

25 R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperidinyl-, Morpholinyl-, 
Thiomorpholinylring oder einen Rest der Formel 



Wasserstoff, Formyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alk- 
oxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder verschie- 
den durch Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substi- 
tuiert ist, oder C3-8-Cycloalkyl bedeutet, 

und die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls ein- bis zweifach, 
gleich oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch 
Hydroxy, Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder 
Alkoxycarbonyl mit bis jeweils zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert 
sind, 

und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem 
Stickstoffatom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert sind, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder ver- 
schieden durch Hydroxy, Carboxyl substituiert ist, 

und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem Stick- 
stoffatom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch liber N-ver- 
knupftes Piperidinyl oder Pyrrolidinyl substituiert sind, 
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R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder 
ftir geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen stehen, 

5 

dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der Formel (II) 




worin 

10 

R 1 , R 2 , R 5 und R 6 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, 
mit Schwefelsaure zu Verbindungen der Formel (III) 




(HI), 



worin 

R l , R 2 , R 5 und R 6 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, 

20 und anschlieBend mit Thionylchlorid und das so erhaltene Produkt in situ in einem 
inerten Losungsmittel mit einem Amin der Formel (IV) 
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(IV), 



worm 



R 3 und R 4 die vorstehend angegebene Bedeutung haben, 

sowie gegebenenfalls zu den entsprechenden Salzen, Hydraten oder N-Oxiden 
umgesetzt werden. 

Gemafl einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung bedeuten bei 
den Reaktanden und dem Endprodukt des erfmdungsgemalJen Verfahrens 

R 1 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen, 

R 2 geradkettiges Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden voneinander eine geradkettige oder verzweigte 
Alkylkette mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls bis zu zwei- 
fach gleich oder verschieden durch Hydroxy oder Methoxy substituiert ist, 

oder 

R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperidinyl-, Morpholinylring 
oder einen Rest der Formel 




bilden, 
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worin 

R 7 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich 
oder verschieden durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 
C3_6-Cycloalkyl bedeutet, 

und die unter R 3 und R 4 aufgeflihrten, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
atom gebildeten Heterocyclen, sind gegebenenfalls ein- bis zweifach, 
gleich oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch 
Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxycarbonyl 
mit bis jeweils zu 4 Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert sind, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder ver- 
schieden durch Hydroxy substituiert ist, 

R 5 und R 6 gleich oder verschieden voneinander Wasserstoff, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder 
fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen. 

GemaB einer besonders bevorzugten Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung 
bedeuten bei den Reaktanden und dem Endprodukt des erfmdungsgemaBen Verfahrens 

R 1 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen, 

R 2 geradkettiges Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
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R 3 und R 4 gleich oder verschieden voneinander Methyl oder Ethyl, die gegebenen- 
falls bis zu zweifach gleich oder verschieden durch Hydroxy substituiert sind, 



oder 



R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperidinyl-, Morpholinylring 
oder einen Rest der Formel 



/~~A 

■1^ R 



10 worin 



R 7 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis 
zweifach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Methoxy oder 
Ethoxy substituiert ist, oder Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet, 

und die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
atom gebildeten Heterocyclen, sind gegebenenfalls ein- bis zweifach, 
gleich oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch 
Hydroxy, Methyl oder Ethyl substituiert, 

R 5 und R 6 gleich oder verschieden voneinander Wasserstoff, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder 
fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen. 

GemaB einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung 
bedeuten bei den Reaktanden und dem Endprodukt des erfindungsgemaBen Verfahrens 

R 1 Methyl oder Ethyl, 



30 
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R 2 n-Propyl, 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden voneinander Methyl oder Ethyl, die gegebenen- 
falls bis zu zweifach gleich oder verschieden durch Hydroxy substituiert sind, 



R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperidinyl-, Morpholinylring 
oder einen Rest der Formel 



R 7 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis 
zweifach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Methoxy oder 
Ethoxy substituiert ist, oder Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet, 

und die unter R 3 und R 4 aufgeflihrten, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
atom gebildeten Heterocyclen, sind gegebenenfalls ein- bis zweifach, 
gleich oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch 
Hydroxy, Methyl oder Ethyl substituiert, 

R 5 Wasserstoff, 

R 6 Ethoxy. 



oder 




worm 



Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten soweit nicht anders 
angegeben im allgemeinen die folgende Bedeutung: 
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Alkyl steht im allgemeinen fiir einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasser- 
stoffrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl genannt. 

Alkoxy steht im allgemeinen fur einen iiber einen Sauerstoffatom gebundenen gerad- 
kettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, 
Pentoxy Isopentoxy, Hexoxy, Isohexoxy genannt. Die Begriffe "Alkoxy" und 
"Alkyloxy" werden synonym verwendet. 

Acyl steht im allgemeinen fur geradkettiges oder verzweigtes Niedrigalkyl mit 1 bis 
6 Kohlenstoffatomen, das iiber eine Carbonylgruppe gebunden ist. Beispielsweise 
seien genannt: Acetyl, Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl, Isopropylcarbonyl, Butyl- 
carbonyl und Isobutylcarbonyl. 

Alkoxycarbonyl kann beispielsweise durch die Formel 

C— OAlkyl 

II 
O 

dargestellt werden. 

Alkyl steht hierbei im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Koh- 
lenwasserstoffrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien die folgenden 
Alkoxycarbonylreste genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, 
Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl. 

Cycloalkyl steht im allgemeinen fur einen cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis 
8 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 
Beispielsweise seien Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl genannt. 

Halogen steht im Rahmen der Erfindung fur Fluor, Chlor, Brom und Iod. 
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Als Losungsmittel fur die einzelnen Schritte des erfindungsgemaBen Verfahrens eignen 
sich die iiblichen organischen Losungsmittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen 
nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, 
5 Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, 
Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie 
Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethan, Trichlorethylen oder 
Chlorbenzol, oder Essigester, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, 
Acetonitril, Aceton, Dimethoxyethan oder Pyridin. Ebenso ist es moglich, Gemische 
10 der genannten Losungsmittel zu verwenden. 

Besonders bevorzugt wird die Umsetzung der Verbindungen der Formel (II) mit 
Schwefelsaure ohne Losungsmittel und die anschlieCende Eintopfreaktion bei der 
Umsetzung mit Thionylchlorid vorzugsweise ohne Losungsmittel und bei der 
1 5 anschlieBenden Reaktion mit dem Amin der Formel (IV) in Xylol durchgefuhrt. 

Die Reaktionstemperatur kann bei den erfindungsgemaBen Verfahrensschritten im 
allgemeinen in einem groBeren Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man in 
einem Bereich von -20°C bis 200°C, bevorzugt von 0°C bis 70°C. 

20 

Die erfindungsgemaBen Verfahrensschritte werden im allgemeinen bei Normaldruck 
durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, sie bei Uberdruck oder bei Unterdruck 
durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

25 Im ersten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens wird die Schwefelsaure im 
Uberschuss, beispielsweise im 2-20-fachen Uberschuss, vorzugsweise im 2-10-fachen 
Uberschuss jeweils bezogen auf 1 mol der Verbindung der Formel (II) eingesetzt. 

Im zweiten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens wird das Thionylchlorid im 
30 Uberschuss, beispielsweise im 2-20-fachen Uberschuss, vorzugsweise im 5-15-fachen 
Uberschuss jeweils bezogen auf 1 mol der Verbindung der Formel (III) eingesetzt. Das 
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Amin (IV) wird aquimolar oder im Uberschuss, beispielsweise im 2-10-fachen 
Uberschuss, vorzugsweise im 2-5-fachen Uberschuss jeweils bezogen auf 1 mol der 
Verbindung der Formel (III) eingesetzt. 

Die Umsetzung der Verbindung der Formel (III) mit Thionylchlorid erfolgt 
vorzugsweise in Gegenwart katalytischer Mengen einer Base, wobei unter 
katalytischen Mengen ein deutlicher (beispielsweise mindestens zehnfacher) 
Unterschuss der Base im Vergleich zu den Reaktanden zu verstehen ist. Als Basen 
eignen sich im allgemeinen cyclische Amine, wie beispielsweise Piperidin, Pyridin, 4- 
N,N-Dimethylaminopyridin, oder C r C 4 -Alkylamine, wie beispielsweise Triethylamin, 
oder bevorzugt Amide wie beispielsweise N,N-Dimethylformamid oder N,N- 
Dibutylformamid. Besonders bevorzugt ist N,N-Dimethylformamid. 

Die Verbindungen der Formel (II) konnen wie in der WO 99/24433 beschrieben 
hergestellt werden aus Verbindungen der Formel (V) 



O 



R 



O 




in welcher 



R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben 



und 



L 



fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
steht, 



mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 
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NH 2 




,6 



NH 



(VI), 



xHCI 



in welcher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben. 

Diese Reaktion kann entweder wie in der WO 99/24433 beschrieben in einer Zwei- 
stufenreaktion im System Ethanol und Phosphoroxytrichlorid/Dichlorethan oder vor- 
zugsweise gemaB der vorliegenden Erfmdung in einer Zweistufenreaktion als Ein- 
topfVerfahren in den Systemen Methanol und Phosphoroxytrichlorid/Essigsaure oder 
besonders bevorzugt Methanol und Acetylchlorid/Essigsaure durchgefuhrt werden. 

Als Losungsmittel fur diese Reaktion eignen sich die iiblichen organischen 
Losungsmittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu 
gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, 
Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, 
Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlor- 
methan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethan, Trichlorethylen oder Chlor- 
benzol, oder Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol oder n-Butanol, 
oder Essigester, Acetonitril, Aceton, Dimethoxyethan oder Pyridin oder Sauren wie 
Essigsaure. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losungsmittel zu ver- 
wenden. Bevorzugt sind gemaB der vorliegenden Erfmdung fur den ersten Schritt 
Alkohole, besonders bevorzugt Methanol, und fur den zweiten Schritt entweder 
Dichlorethan (wie in der WO 99/24433 beschrieben) oder besonders bevorzugt 
Essigsaure. 
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Die Reaktionstemperatur kann bei dieser Reaktion im allgemeinen in einem groBeren 
Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man in einem Bereich von -20°C bis 
200°C, bevorzugt von 0°C bis 70°C. 

5 Diese Reaktion wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefiihrt. Es ist aber auch 
moglich, die Reaktion bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufuhren (z.B. in einem 
Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Reaktanden werden bei dieser Reaktion als Rohprodukte eingesetzt. Je nach 
10 Beschaffenheit der Reaktanden konnen diese in aquimolaren Mengen oder einer der 
beiden Reaktanden im Uberschuss eingesetzt werden. 

Die Verbindungen der Formel (V) sind teilweise bekannt oder konnen gemaB der WO 
99/24433 hergestellt werden, indem man Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 

15 

R 2 -CO-T (VII) 

in welcher 

20 R 2 die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

T fur Halogen, vorzugsweise fur Chlor steht, 

25 

zunachst durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 



H0 2 C 



R 1 



(VIII), 



30 



in welcher 
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R 1 die oben angegebene Bedeutung hat 

gegebenenfalls in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base 
und/oder Trimethylsilylchlorid in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 



R 1 

X. 



R— CO— NH' ^C0 2 H 



(IX), 



in welcher 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

uberfuhrt und abschliefiend mit der Verbindung der Formel (X) 



0 

Ci 



<x) - 



wonn 



L die oben angegebene Bedeutung hat, 

in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base umsetzt. 

Als Losungsmittel fur die einzelnen Schritte des Verfahrens eignen sich die ublichen 
organischen Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. 
Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykol- 
dimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan 
oder Erdolfraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlor- 
methan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder 
Essigester, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton, 
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Dimethoxyethan oder Pyridin. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten 
Losungsmittel zu verwenden. 

Besonders bevorzugt ist fur den ersten Schritt, der Umsetzung der Verbindung der 
Formel (VII) mit der Verbindung der Formel (VIII), die Durchfuhrung der Reaktion in 
Dichlormethan oder die Durchfuhrung der Umsetzung ohne inertes Losungsmittel, 
wobei man in Gegenwart einer Base, vorzugsweise einem Alkali- oder 
Erdalkalimetallhydroxid, besonders bevorzugt Natronlauge, als Losungsmittel arbeitet. 

Besonders bevorzugt ist fur den zweiten Schritt, der Umsetzung der Verbindung der 
Formel (IX) mit der Verbindung der Formel (X), die Durchfuhrung der Reaktion in 
einem Gemisch aus Tetrahydrofuran und Pyridin. 

Als Basen eignen sich im allgemeinen cyclische Amine, wie beispielsweise Piperidin, 
Pyridin, Dimethylaminopyridin oder Ci-C 4 -Alkylamine, wie beispielsweise 
Triethylamin. Bevorzugt sind Triethylamin, Pyridin und/oder Dimethylaminopyridin. 

Die Base wird im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 5 Mol-Aquivalenten, 
bevorzugt 1 bis 3 Mol-Aquivalenten im Vergleich zu den Reaktanden eingesetzt. 

Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem groBeren Bereich variiert 
werden. Im allgemeinen arbeitet man in einem Bereich von -20°C bis 200°C, bevorzugt 
vonO°Cbis 100°C. 

Die Verbindungen der Formel (VII), (Vffl) und (X) sind an sich bekannt oder nach 
dem Fachmann bekannten Methoden herstellbar, beispielsweise gemafi den in der WO 
99/24433 beschriebenen Verfahren. 

Die Verbindungen der Formel (VII) und (VIII) werden je nach BeschafFenheit der 
Reaktanden in aquimolaren Mengen oder einer der beiden Reaktanden im Uberschuss 
eingesetzt. 
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Die Verbindungen der Formel (IX) und (X) werden je nach Beschaffenheit der 
Reaktanden in aquimolaren Mengen oder einer der beiden Reaktanden im Uberschuss 
eingesetzt. Vorzugsweise wird die Verbindung der Formel (X) im 1,5- bis 5-fachen 
Uberschuss eingesetzt. 

Die Verbindungen der Formel (VI) konnen auf verschiedenen Wegen hergestellt 
werden. Beispielsweise konnen sie gemaB der WO 99/24433 hergestellt werden, indem 
man Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 




(XI), 



in welcher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Ammoniumchlorid in Toluol und in Anwesenheit von Trimethylaluminium in 
Hexan in einem Temperaturbereich von -20°C bis Raumtemperatur, vorzugsweise 
bei 0°C und Normaldruck umsetzt und das entstehende Amidin, gegebenenfalls in 
situ, mit Hydrazinhydrat umsetzt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) sind an sich bekannt oder nach 
iiblichen Methoden herstellbar. Beispielsweise sind diese gemaB der WO 99/24433 
aus den entsprechenden Phenolderivaten durch Veretherung zuganglich. Moglich ist 
aber auch die Umsetzung der entsprechenden Benzamide in einem inerten 
organischen Losungsmittel wie Toluol mit Thionylchlorid unter Erhitzen auf 
beispielsweise 50-100°C, vorzugsweise 70-100°C zu den Verbindungen der Formel 
(XI). 
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Alternativ konnen die Verbindungen der Formel (VI) aber auch hergestellt werden, 
indem man die Verbindungen der Formel (XI) in Gegenwart einer Base in einem 
inerten organischen Losungsmittel mit Hydroxylamin-Hydrochlorid zu den 
Verbindungen der Formel (XII) 

R 5 

. R 6 
worin 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 

und anschliefiend mit einem Reduktionsmittel in einem organischen Losungsmittel zu 
den Verbindungen der Formel (XIII) 




(XIII), 



worin 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt, die dann durch Reaktion mit Hydrazinhydrat gegebenenfalls in situ zu den 
Verbindungen der Formel (VI) umgesetzt werden konnen. 

Als Losungsmittel fur diese Reaktionen eignen sich die ublichen organischen 
Losungsmittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu 
gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol oder iso-Propanol, Ether wie 
Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogen- 
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kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 
Dichlorethan, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, Dimethylformamid, 
Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton, Dimethoxyethan oder Pyridin 
oder Essigsaure. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losungsmittel zu ver- 
wenden. 

Besonders bevorzugt wird die Umsetzung der Verbindungen der Formel (XI) zu den 
Verbindungen der Formel (XII) in Isopropanol durchgefiihrt. Besonders bevorzugt 
wird die Umsetzung der Verbindungen der Formel (XII) zu den Verbindungen der 
Formel (XIII) in Essigsaure durchgefiihrt. Die Umsetzung der Verbindung der Formel 
(XIII) mit Hydrazinhydrat erfolgt besonders bevorzugt in Methanol. 

Diese Reaktionen werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefiihrt. Es ist aber 
auch moglich, bei Uberdruck oder bei Unterdruck zu arbeiten (z.B. in einem Bereich 
von 0,5 bis 5 bar). 

Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem groBeren Bereich variiert 
werden. Im allgemeinen arbeitet man in einem Bereich von -20°C bis 200°C, bevorzugt 
von 0°C bis 100°C. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel (XI) zu den Verbindungen der Formel 
(XH) erfolgt in Gegenwart einer Base. Als Basen eignen sich insbesondere cyclische 
Amine, wie beispielsweise Piperidin, Pyridin, Dimethylaminopyridin oder C1-C4- 
Alkylamine, wie beispielsweise Triethylamin. Bevorzugt ist Triethylamin. Die Base 
wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 4 mol jeweils bezogen auf 1 mol 
der Verbindung der Formel (XI) eingesetzt. 

Die Reduktion der Verbindungen der Formel (XII) zu den Verbindungen der Formel 
(XITT) kann mit den fur derartige Reaktionen ublichen Reduktionsmitteln unter den 
dem Fachmann bekannten Bedingungen durchgefiihrt werden. ErfindungsgemaB 
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bevorzugt ist die Hydrierung in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium auf Kohle 
in Essigsaure. 

Je nach Beschaffenheit der Reaktanden werden die Verbindungen der Formel (XI) und 
Hydroxylamin-Hydrochlorid beziehungsweise die Verbindungen der Formel (XIII) und 
Hydrazinhydrat und in aquimolaren Mengen oder das Hydroxylamin-Hydrochlorid 
beziehungsweise das Hydrazinhydrat im Uberschuss eingesetzt. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind Inhibitoren cGMP metabolisierender 
PDE's und bereits in der WO 99/24433 beschrieben. 

Die vorliegende Erfindung wird nachstehend anhand von nicht einschrankenden 
bevorzugten Beispielen und Vergleichsbeispielen naher dargestellt. Soweit nicht 
anderweitig angegeben, beziehen sich alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente. 
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Beispiele 

^-NMR-Spektren wurden mit dem Spektrometer WP-200 SY der Firma Bruker bei 
Raumtemperatur gemessen. Als Losungsmittel dienten deuteriertes Dimethylsulfoxid 
oder Deuterochloroform mit Tetramethylsilan als intemem Standard (falls nicht 
anders vermerkt). 

MS-Spektren wurden mit den Spektrometern M 40 der Firma AMD und API 150 der 
Firma PE/SCIEX gemessen. Angegeben wird die relative Signalintensitat (in Prozent 
bezogen auf den Basispeak). 

HPLC-Analytik wurde mit dem Gerat HP 1090 der Firma Hewlett Packard aufge- 
nommen. Die genauen Bedingungen sind bei den jeweiligen Ausflihrungsbeispielen 
angegeben. 



Le A 34 451 



-22- 



Ausgangsverbindungen 

Beispiel I: Herstellung von 2-(2-Ethoxy-phenyl)-5-methyl-7-propyl-3H-imidazo- 
r5,l-f|ri,2,41triazin-4-on 

la) Herstellung von 2-Butyrylaminopropionsdure 



Eine Losung von 100 kg D,L-Alanin in wasseriger Natronlauge wird in der Kalte mit 
119 kg Buttersaurechlorid umgesetzt. Nach Zugabe von Butylacetat wird mit Salz- 
saure angesauert, die organische Phase abgetrennt und die wasserige Phase nachex- 
trahiert. Die organische Phase wird durch azeotrope Destination getrocknet. Das 
Kristallisat wird isoliert, mit Butylacetat gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 1 32.6 kg (68%) 



'HrNMR: 5 = 0.8 (t, 3 H), 1.25 (d, 3 H), 1.5 (m, 2 H), 2.1 (t, 2 H), 4.2 (q, 1 H), 




MS: 



8.1 (d, NH), 12.0-12.7 (s, COOH) 

336 (2M+NH 4 , 40), 319 (2M+H, 15), 177 (M+NH 4 , 100), 160 (M+H, 
20) 



lb) 



Herstellung von 2-Ethoxybenzonitril 




Zu einer Suspension von 250 kg 2-Ethoxybenzamid in Toluol wird bei 85-95°C 260 
kg Thionylchlorid dosierkontrolliert zugegeben. Die Reaktionsmischung wird in der 
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Warme nachgeriihrt. Thionylchlorid und Toluol werden anschlieBend im Vakuum 
abdestilliert. Das Produkt wird als Rohprodukt in die Folgestufe eingesetzt. 

Ausbeute: 228.5 kg (Rohprodukt) 

'H-NMR: 5 = 1.45 (t, 3 H), 4.15 (q, 2 H), 7.0 (m, 2 H, Phenyl), 7.5 (m, 2 H, 
Phenyl) 

MS: 312 (2M+NH 4 , 35), 165 (M+NH 4 , 100), 147 (5) 

Ic) Herstellung von 2-Ethoxy-N-hydroxybenzamidin 



111 kg 2-Ethoxybenzonitril (Rohprodukt) aus Beispiel lb werden mit 164 1 Triethyl- 
amin und 73 kg Hydroxylaminhydrochlorid in Isopropanol unter Ruckfluss erhitzt. 
Die Reaktionsmischung wird mit Wasser versetzt und abgekuhlt. Das Kristallisat 



Ausbeute: 92.6 kg (Feuchtprodukt) 

! H-NMR: 5 = 1.35 (t, 3 H), 4.1 (q, 2 H), 5.6 (s, 2 H), 6.9-7.4 (4 H, Phenyl), 9.4 
(s, 1 H, OH) 




wird isoliert, gewaschen und als Feuchtprodukt in die Folgestufe eingesetzt. 



MS: 



361 (2M+H, 30), 198 (M+NH 4 , 30), 181 (M+H, 100) 



Id) Herstellung von 2-Ethoxybenzamidin-Hydrochlorid 
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135 kg 2-Ethoxy-N-hydroxybenzamidin (Feuchtprodukt) aus Beispiel Ic werden in 
Essigsaure mit Palladium auf Kohle als Katalysator bei 50-60°C hydriert. Zur Aufar- 
beitung wird die Hydrierreaktion vom Katalysator befreit, mit Salzsaure versetzt und 
eingeengt. Restliche Essigsaure und Wasser werden durch azeotrope Destination mit 
Toluol entfernt. Das Kristallisat wird isoliert und im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 136.4 kg 

H-NMR: 1.35 (t, 3 H), 4.15 (q, 2 H), 7.1-7.7 (m, 4 H, Phenyl), 9.1-9.4 (2 x s, 3 

H), 10.5-10.7 (s, 1 H) 
MS: 329 (2M+H, 10), 165 (M+H, 100) 

Ie) Herstellung von 2-(2-Ethoxy-phenyl)-5-methyl-7-propyl-3H-imidazo[5 f l- 
j] [1,2,4 Jtriazin-4-on 




231 kg 2-Butyrylaminopropionsaure aus Beispiel la werden in Tetrahydrofuran mit 
341 kg Pyridin, katalytischen Mengen 4-N,N-Dimethylaminopyridin und 392 kg 
Ethylchloroxalat versetzt und unter Erhitzen unter Riickfluss nachgeriihrt. Die Reak- 
tionsmischung wird in Ethylacetat aufgenommen, mit Wasser gewaschen und die 
Ethylacetat-Phase eingeengt. Der Destillationsriickstand wird in Methanol aufge- 
nommen und mit der folgenden Losung umgesetzt. 
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192 kg 2-Ethoxybenzamidin-Hydrochlorid aus Beispiel Id wird in Methanol mit 47.5 
kg Hydrazinhydrat versetzt und bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Die Losung wird 
mit der vorstehend hergestellten Losung des Oxalsaure-2-butyrylamino-l-ethoxy- 
5 carbonyl-propenylesterethylesters vereinigt. Die so erhaltene Reaktionsmischung 
wird unter Erhitzen unter Rtickfluss nachgeriihrt. Methanol wird destillativ entfernt 
und durch Essigsaure ersetzt. 



Option A: 

10 Es wird 138.6 kg Phosphoroxychlorid zugesetzt und in der Warme nachgeriihrt. 
^ Essigsaure wird im Vakuurn abdestilliert. Der Riickstand wird mit Wasser und 

Dichlormethan oder optional Methylisobutylketon versetzt und mit Natronlauge 
neutral gestellt. Die organische Phase wird eingeengt, und der Riickstand wird in 
Aceton gelost und unter Abkuhlen kristallisiert. Das Kristallisat wird isoliert, gewa- 

1 5 schen und getrocknet. 



Option B: 

Es wird mindestens 190 kg Acetylchlorid zugesetzt und in der Warme nachgeriihrt. 
Essigsaure wird im Vakuurn abdestilliert. Der Destillationsriickstand wird mit Ace- 
20 ton und Wasser versetzt, und das Produkt wird durch Neutralstellen mit Natronlauge 
kristallisiert. Das Produkt wird isoliert, gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 90-160 kg 



25 'H-NMR: 5 = 1 .0 (t, 3 H), 1 .6 (t, 3 H), 1 .9 (m, 2 H), 2.8 (s, 3 H), 3.3 (t, 2 H), 4.3 

(q, 2 H), 7.0-8.2 (Ar, 4 H), 10.3 (CONH, 1 H) 
MS: 313 (M+H, 100), 149 (25), 151 (40), 121 (15) 

HPLC: Kromasil C-18-Phase, neutraler Phosphatpuffer, Acetonitril, 233 nm, 

linearer Gradient 30% Acetonitril -> 80% Acetonitril (30 min.): 
30 99Fl.%(R t 19.1) 
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Herstellungsbeispiele 

Beispiel la: 4-Ethoxv-3-C5-methvl-4-oxo-7-propyl-3. 4-dihydro-imidazof 5, 1- 
fjfl.2, 4 ltriazin-2-vl)-benzolsulfonsaure 




OH 

194 kg 2-(2-Ethoxy-phenyl)-5-methyl-7-propyl-3H-imidazo[5,l-f][l,2,4]triazin-4-on 
aus Beispiel Ie wird mit 504 kg konzentrierter Schwefelsaure umgesetzt. Die Reak- 
tionsmischung wird auf Wasser gegeben, abgekuhlt, und das Kristallisat wird isoliert 
und im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 195.2 kg 

'H-NMR: 5 = 0.95 (t, 3 H), 1.3 (t, 3 H), 1.8 (m, 2 H), 2.6 (s, 3 H), 3.05 (t, 2 H), 

4.1 (q, 2 H), 7.15 (Ar, 1 H), 7.75 (m, 2 H), 12.3 (S0 2 OH) 
MS: 393 (M+H, 100), 365 (25), 151 (40) 

HPLC: X-Terra C-18-Phase, wassrige Phosphorsaure, Acetonitril, 242 run, 

linearer Gradient 10% Acetonitril -> 90% Acetonitril (20 min.): 
98 Fl.% (R, 9.2) 
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Beispiel lb): 2-[2-Ethoxv-5-(4-ethvUpiperazin-l-sulfonvl)-phenvll-5-m^ 
pvl-3H-imidazo[ 5, l-fl[L2J ltriazin-4-on 




10 



15 



22.5 kg 4-Ethoxy-3 -(5 -methy l-4-oxo-7-propy 1-3 ,4-dihydro-imidazo [5 , 1 -f] [ 1 ,2 ,4] tri- 
azin-2-yl)-benzolsulfonsaure aus Beispiel la wird mit 74 kg Thionylchlorid und 
katalytischen Mengen Dimethylformamid bis zum Ende der Gasentwicklung umge- 
setzt. Zu der Reaktionsmischung wird wiederholt Xylol gegeben und Thionylchlorid 
abdestilliert. Zu der Suspension wird 15.1 kg N-Ethylpiperazin gegeben und nachge- 
riihrt. Nach der Zugabe von Wasser wird mit Salzsaure auf pH 1 eingestellt, und die 
Phasen werden getrennt. Die wasserige Phase wird mit Aceton versetzt und durch 
Zugabe von Natronlauge neutral gestellt. Die Mischung wird abgekiihlt, und das 
Kristallisat wird isoliert, gewaschen und im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 26.1 kg 



] H-NMR: 5 = 1.0 (2 x t, 6 H), L6 (t, 3 H), 1.9 (m, 2 H), 2.45 (q, 2 H), 2.55 (m, 4 
H), 2.65 (s, 3 H), 3.0 (t, 2 H), 3.1 (m, 4 H), 4.35 (q, 2 H), 7.15 (Ar, 1 
20 H), 7.9 (Ar, 1 H), 8.4 (Ar, 1 H), 9.8 (CONH) 

MS: 489 (M+H, 100), 345 (10), 313, (10), 285 (10), 113 (20) 

HPLC: X-Terra C-18-Phase, neutraler Phosphatpuffer, Acetonitril, 242 run, 

linearer Gradient 20% Acetonitril -> 75% Acetonitril (20 min.): 
98F1.%(R, 16.3) 
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lc) 2-r2-Ethoxv-5-(4-ethvl-DiDerazin-l-sulfonvl)-Dhenvll-5-met hvl-7-proDvl-3H- 
imidazo[5J -fl fL2A]triazin-4-on-Hvdrochlorid-Thhvdrat 




22.5 kg 2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin-l-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3H- 
imidazo[5,l-f][l,2,4]triazin-4-on aus Beispiel lb wird in 5.1 kg konzentrierter Salz- 
saure und Aceton/Wasser (12:1 v/v) in der Warme aufgelost. Die klare Losung wird 
10 heiB filtriert und durch Abkuhlen und Animpfen kristallisiert. Das Kristallisat wird 
isoliert, gewaschen und im Vakuum bei ca. 30°C und ca. 300 mbar getrocknet. 

Ausbeute: 25.4 kg 




Smp.(DSC): 192°C 



HPLC: X-Terra C-18-Phase, neutraler Phosphatpuffer, Acetonitril, 242 nm, 

linearer Gradient 20% Acetonitril -> 75% Acetonitril (20 min.): 
99 F1.%(R,16.3) 



20 
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Patentanspruche 



1. 



Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) 




(I), 



10 



15 



in welcher 

R 1 fur Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen steht, 

R 2 flir geradkettiges Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur eine geradkettige oder ver- 
zweigte Alkylkette mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen stehen, die gege- 
benenfalls bis zu zweifach gleich oder verschieden durch Hydroxy 
oder Methoxy substituiert ist, 

oder 

R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperidinyl-, Morpho- 
linyl-, Thiomorpholinylring oder einen Rest der Formel 




25 



bilden, 



-30- 



worin 

R 7 Wasserstoff, Formyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis 
zweifach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Carboxyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder C3- 
8 -Cycloalkyl bedeutet, 

und die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls ein- bis zweifach, 
gleich oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch 
Hydroxy, Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder 
Alkoxycarbonyl mit bis jeweils zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert 
sind, 

und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem 
Stickstoffatom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert sind, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder ver- 
schieden durch Hydroxy, Carboxyl substituiert ist, 

und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem Stick- 
stoffatom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch ttber N-ver- 
knupftes Piperidinyl oder Pyrrolidinyl substituiert sind, 

und R 6 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder 
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flir geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen stehen, 

dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der Formel (II) 




(ii), 



wonn 



10 



R 1 , R 2 , R 5 und R 6 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, 



mit Schwefelsaure zu Verbindungen der Formel (III) 




(HI), 



15 



wonn 



R 1 , R 2 , R 5 und R 6 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, 



20 



und anschlieBend mit Thionylchlorid und das so erhaltene Produkt in situ in 
einem inerten Losungsmittel mit einem Amin der Formel (IV) 
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10 



15 



R 3/!% 4 (IV ), 



wonn 



R 3 und R 4 die vorstehend angegebene Bedeutung haben, 

sowie gegebenenfalls zu den entsprechenden Salzen, Hydraten oder N-Oxiden 
umgesetzt werden. 

Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass 

R 1 fur Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatornen steht, 

R 2 fur geradkettiges Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatornen steht, 



R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur eine geradkettige oder ver- 
zweigte Alkylkette mit bis zu 5 Kohlenstoffatornen stehen, die gege- 
20 benenfalls bis zu zweifach gleich oder verschieden durch Hydroxy 

oder Methoxy substituiert ist, 



oder 



25 R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperidinyl-, Morpho- 

linylring oder einen Rest der Formel 
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bilden, 
worin 

R 7 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zwei- 
fach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist, oder C 3 -6-Cycloalkyl bedeutet, 

und die unter R 3 und R 4 aufgefiihrten, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls ein- bis zweifach, 
gleich oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch 
Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxycarbonyl 
mit bis jeweils zu 4 Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert sind, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder ver- 
schieden durch Hydroxy substituiert ist, 

R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder 
fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen stehen. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 

R 1 fur Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen steht, 

R 2 fur geradkettiges Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
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10 



15 



m 20 



25 



R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Methyl oder Ethyl stehen, die 
gegebenenfalls bis zu zweifach gleich oder verschieden durch 
Hydroxy substituiert sind, 



R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperidinyl-, Morpho- 
linylring oder einen Rest der Formel 



R 7 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, das gegebenenfalls 
ein- bis zweifach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, 
Methoxy oder Ethoxy substituiert ist, oder Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl bedeutet, 

und die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls ein- bis zweifach, 
gleich oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch 
Hydroxy, Methyl oder Ethyl substituiert sind, 

R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder 
fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen stehen. 



oder 




Le A 34 451 



35 



15 



20 



25 



Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass 
R 1 Methyl oder Ethyl bedeutet, 

R 2 n-Propyl bedeutet, 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Methyl oder Ethyl stehen, die 
gegebenenfalls bis zu zweifach gleich oder verschieden durch 
Hydroxy substituiert sind, 



10 

oder 



R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperidinyl-, Morpho- 
linylring oder einen Rest der Formel 



bilden, 



N R 



wonn 



R 7 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, das gegebenenfalls 
ein- bis zweifach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, 
Methoxy oder Ethoxy substituiert ist, oder Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl bedeutet, 

und die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls ein- bis zweifach, 
gleich oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch 
Hydroxy, Methyl oder Ethyl substituiert sind, 



30 
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R 5 Wasserstoff bedeutet 

R 6 Ethoxy bedeutet. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen 
der Formel (II) durch Umsetzung der Verbindungen der Formel (V) 




in welcher 

R 1 und R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben 

L fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men steht, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 



NH 




(VI), 



in welcher 

R 5 und R 6 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 
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in einer Zweistufenreaktion in den Systemen Methanol und Phosphor- 
oxytrichlorid/Essigsaure oder Methanol und Acetylchlorid/ Essigsaure durch- 
gefuhrt werden. 
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Verfahren zur Herstellung von Sulfonamid-substituierten Imidazotriazinonen 

Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Sulfonamid- 
substituierten Imidazotriazinonen der allgemeinen Formel (I) 




dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der Formel (II) 




mit Schwefelsaure umgesetzt und die erhaltenen Produkte anschlieBend mit 
Thionylchlorid und in situ in einem inerten Losungsmittel mit einem Amin in die 
erfindungsgemafien Verbindungen sowie gegebenenfalls zu den entsprechenden Sal- 
zen, Hydraten oder N-Oxiden umgesetzt werden. 



